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РЕЗЮМЕ
Представлен анализ данных, доказывающих участие тромбоцитов в механизмах регуляции репаративной 
регенерации тканей. Показано их влияние на повреждение, апоптоз, пролиферацию клеток, ремоделирова-
ние экстрацеллюлярного матрикса, ангиогенез и нейрогенез. Дана оценка их взаимодействию с макрофага-
ми в процессе восстановления структуры поврежденных тканей. Охарактеризованы некоторые тромбоци-
тарные регенеративные факторы.  
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ABSTRACT
The review presents the analysis of data proving the role of platelets in the mechanisms of regulation of reparative 
tissue regeneration. The influence of platelets on damage, apoptosis, and proliferation of cells, as well as on 
extracellular matrix remodeling, angiogenesis, and neurogenesis is shown. Their interaction with macrophages in 
restoring the structure of damaged tissues is assessed. Several regenerative properties of platelets are characterized.
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Обзоры и лекции
Долгое время считалось, что тромбоциты уча-
ствуют только в процессах гемостаза. Однако ис-
следования последних двух десятилетий показали 
полифункциональность этих форменных элементов 
крови, что делает их важным звеном в процессах 
адаптации организма к действию на него различных 
экстремальных факторов: гипоксии, ионизирующей 
радиации, инфекции, стресса и др. [1]. 
Особое место они занимают в репаративных про-
цессах. Первыми на повреждение реагируют тром-
боциты, нейтрофилы и макрофаги. Однако экспери-
ментальные исследования показали, что истощение 
пула нейтрофилов не влияет на процесс регенерации 
[2]. Тромбоциты же накапливаются на концах по-
врежденных кровеносных сосудов, превращают фи-
бриноген в фибрин и формируют тромб, состоящий 
из сшитого фибрина, фибронектина, витронектина, 
тромбоспондина, эритроцитов и тромбоцитов [3, 4]. 
В этом сгустке тромбоциты отвечают за активацию и 
высвобождение из своих α-гранул важных биомоле-
кул, включая специфические для тромбоцитов бел-
ки, факторы роста, факторы свертывания, молекулы 
адгезии, цитокины, ангиогенные факторы, протеог-
ликаны и цитокины (хемокины) [5]. Секреция цито-
кинов, хемокинов и факторов роста, в свою очередь, 
индуцирует пролиферацию и активацию клеток, уча-
ствующих в заживлении ран, таких как фибробла-
сты, нейтрофилы, моноциты, гладкомышечные клет-
ки и мезенхимальные стволовые клетки (МСК) [6]. 
Антитромбоцитарные препараты ингибируют 
регенерацию, тормозя выделение из тромбоцитов 
факторов роста, таких как сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста (vascular endothelial growth factor, 
VEGF). Так, у крыс с язвенной болезнью желудка 
ингибитор АДФ-рецептора тромбоцитов – тиклопи-
дин – не только заметно подавляет агрегацию тром-
боцитов, но и нарушает заживление язвы желудка 
и ангиогенез. Более того, с помощью переливания 
тромбоцитов этот эффект можно обратить вспять 
[7]. В этом случае тромбоциты присутствуют в кро-
вотоке, но не выделяют свои гранулы. 
Можно предположить, что регенеративное дей-
ствие тромбоцитов обусловлено одним из трех 
компонентов: факторами роста, хемокинами или 
белками, локализованными на мембране гранул и 
встраивающимися в мембрану тромбоцитов после 
активации. 
При травме место повреждения заполняется трех-
мерным полимеризованным сгустком фибрина, содер-
жащим плазму, богатую ранозаживляющими факто-
рами, тромбоцитами, мезенхимальными стволовыми 
клетками и фибробластами. В течение нескольких 
дней клетки внутри раны формируют сложный кок-
тейль из ранозаживляющих, нейротрофических и дру-
гих факторов. Эти наблюдения послужили основой 
для использования с целью стимуляции регенерации 
богатой тромбоцитами плазмы (БоТП; синонимы: 
обогащенная тромбоцитами плазма, тромбоцитарный 
концентрат, тромбоцитарный гель). 
Плазма крови с повышенным содержанием тром-
боцитов представляет собой своеобразную смесь 
физиологически активных веществ, объединяемых 
под общим названием «тромбоцитарные факторы за-
живления ран» (platelet-derived wound-healing factor, 
PDWHF) [8–10]. Среди них несколько изотипов 
тромбоцитарных факторов роста:  тромбоцитарный 
фактор роста (platelet-derived growth factor, PDGF), 
аденозиндифосфат (АДФ), аденозинтрифосфат 
(АТФ), кальций, серотонин, фибронектин, β-тромбо-
глобулин, фактор фон Виллебранда (vWF), фибрино-
ген, факторы свертывания крови V и XIII, трансфор-
мирующий фактор роста β (transforming growth factor 
beta, TGFβ), VEGF, эпидермальный фактор роста 
(epidermal growth factor, EGF), основной фактор ро-
ста фибробластов (basic fibroblast growth factor, bFGF 
и FGFβ), фактор роста фибробластов 2 (fibroblast 
growth factor 2, FGF-2), тромбоцитарный фактор 
4 (ТФ-4), цилиарный нейротрофический фактор 
(ciliary neurotrophic factor, CNTF), инсулиноподоб-
ный фактор роста-1 (insulin-like growth factor 1, IGF-
1) и тромбоцитарный фактор ангиогенеза (platelet-
derived angiogenesis factor, PDAF) [9, 11]. Одни из 
этих факторов участвуют в привлечении (рекрути-
ровании) в место повреждения клеток-предшествен-
ников, участвующих в заживлении ткани, мишенью 
для других выступают клетки поврежденной ткани. 
Хотя обогащенная тромбоцитами плазма все 
чаще используется для закрытия раны и активизации 
ее заживления [12], конкретные механизмы тромбо-
цитарной регуляции репаративных процессов стали 
привлекать внимание исследователей лишь в послед-
нее время.  Накапливающиеся клинические и экспе-
риментальные данные позволяют с новых позиций 
посмотреть на физиологию кровяных пластинок. 
Тромбоциты – это безъядерные элементы крови, в 
цитоплазме которых может содержаться до 100 мем-
бранных гранул. Гранулы действуют как бассейны 
для хранения активных веществ.  Описано несколько 
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типов гранул тромбоцитов, из которых наибольший 
интерес представляют α-гранулы, плотные гранулы 
и лизосомы [13, 14].
α-гранулы – наиболее многочисленные (40–80%) 
и самые крупные (200–400 нм). Они хранят более 
300 различных белков: белки свертывания крови 
(фактор V, фактор IX, фактор XIII, антитромбин, 
плазминоген, ингибитор активатора плазминогена 
1), адгезии (фибриноген, vWF, тромбоспондин), хе-
мокины, VEGF, PDGF, FGF-2, EGF, фактор роста 
гепатоцитов (hepatocyte growth factor, HGF), TGFβ. 
Выброс этих биологически активных веществ но-
сит не случайный характер, а осуществляется под 
влиянием внешнего стимула. Содержимое гранул 
высвобождается после адгезии к коллагену, другим 
компонентам матрикса или в ответ на растворимые 
агонисты, такие как АДФ или тромбин [5]. α-грану-
лы считаются ключевыми органеллами в отношении 
функции тромбоцитов.
Плотные гранулы, меньшие по размеру и количе-
ству, хранят высокие концентрации кальция, магния, 
нуклеотиды (АТФ, АДФ, циклический аденозин мо-
нофосфат, уридинтрифосфат) и пирофосфаты, серо-
тонин и гистамин. Секреция плотных гранул тром-
боцитов играет основную роль в усилении реакции 
тромбоцитов и тромбозе.
Лизосомные гранулы, как и в других клетках, 
содержат такие ферменты, как катепсин, эластаза, 
коллагеназа, карбоксипептидаза, глюкозидаза, глю-
куронидаза и кислая фосфатаза, которые связаны с 
деградацией белков, углеводов и липидов [15–17]. 
Помимо синтеза белка тромбоциты выступают 
также в качестве источника активных метаболитов, 
таких как эйкозаноиды, синтезируемые из арахидо-
новой кислоты, которые высвобождаются из мем-
бранных фосфолипидов. ТХА2 обладает выраженной 
вазоконстрикторной способностью и ассоциируется 
также с пролиферативным ответом поврежденных 
сосудов [18]. Сфингозин-1-фосфат, обладающий ми-
тогенной активностью, секретируется активирован-
ными тромбоцитами в момент образования сгустка 
и стимулирует накопление фибронектинового ма-
трикса и экспрессию тканевого фактора (ТФ) в эн-
дотелиальных клетках [19]. Фактор, активирующий 
тромбоциты, – липид, образованный из тромбоци-
тов, подавляет миграцию лейкоцитов и инициирует 
эндотелиальные клетки [20]. 
Мембрана тромбоцитов содержит множество 
функциональных молекул клеточной адгезии: Р-се-
лектин, GPIIb/IIIa, GPIb, интегрины, которые не 
только участвуют в образовании тромба, но и по-
зволяют им взаимодействовать с эндотелиальными 
клетками, лейкоцитами, включая макрофаги, и клет-
ками-предшественниками [21, 22]. Р-селектин при-
сутствует на активированной мембране тромбоцитов 
после высвобождения α-гранул. Это гарантирует, 
что только активированные тромбоциты взаимодей-
ствуют с иммунными и эндотелиальными клетками. 
Основным лейкоцитарным лигандом для Р-селекти-
на является PSGL-1. Параллельное высвобождение 
цитокинов и хемокинов влияет на взаимодействие 
тромбоцитов с лейкоцитами. Это приводит к усиле-
нию регуляции факторов транскрипции лейкоцитов 
и продуцированию большего количества цитокинов 
и хемокинов [5]. 
После повреждения вещества, которые обычно 
находятся внутри клеток, поступают во внеклеточ-
ную среду. Эти эндогенные молекулы, включающие 
белки и нуклеиновые кислоты, называются демпфе-
рами и являются ключевым сигналом для инициа-
ции иммунных реакций и регенерации. Демпферы 
способны активировать различные типы рецепторов, 
включая Toll-подобные рецепторы, NOD-подобные 
рецепторы, RIG-I (retinoic acid-inducible gene 1) по-
добные рецепторы, рецепторы лектинов типа С, 
рецепторы для конечных продуктов гликирования, 
связанные с G-белком рецепторы и ионные каналы 
[23], расположенные на эпителиальных клетках, эн-
дотелиальных клетках, фибробластах, нейтрофилах, 
макрофагах, тромбоцитах, дендритных клетках и др. 
Реакция тромбоцитов начинается с взаимодей-
ствия рецепторов P2Y1 и P2Y12, расположенных на 
мембране тромбоцитов, с молекулами АДФ, выходя-
щими из поврежденных клеток, а белки G2 и Gi, со-
ответственно, являются вторичными мессенджерами 
в передаче этого сигнала. Эти рецепторы известны 
своей центральной ролью в активации и агрегации 
тромбоцитов [5, 23].
Активация тромбоцитов вызывает выделение ве-
ществ из плотных гранул через экзоцитоз с участием 
Rab-белков. Среди высвобождаемых компонентов – 
АДФ, активирующий соседние тромбоциты выше- 
указанным способом, АТФ, неорганический поли-
фосфат, пирофосфат, серотонин и кальций. 
Активированные тромбоциты также высвобо-
ждают свои α-гранулы, содержащие биологически 
активные вещества, такие как хемокиновый лиганд 
5 (CCL5 или RANTES), тромбин, TGFβ, PDGF и 
VEGF, НТФ-4, ТФ, инсулиноподобный фактор ро-
ста, FGF, хемокин подсемейства CXC или стромаль-
ный фактор роста (CXCL12 или stromal cell-derived 
factor-1 (SDF-1), лиганд CD40 и EGF [3, 5, 24, 25]. 
Секретируемые тромбоцитами факторы индуцируют 
и повышают активность фибробластов, оказывают 
хемотаксическое действие сначала на нейтрофилы, а 
затем на макрофаги, что, в конечном счете, приводит 
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к удалению погибших клеток и клеточного мусора 
[26]. Более того, тромбоциты синтезируют и секре-
тируют факторы, индуцирующие и регулирующие 
пролиферацию и миграцию других типов клеток, 
таких как гладкомышечные клетки (SMCs) [27] и ме-
зенхимальные стволовые клетки (MSCs) [28].
Пролиферация клеток и процесс ремоделирова-
ния экстрацеллюлярного матрикса особенно важны 
на ранних стадиях регенерации. Модулятором этого 
ответа является сигнальный путь TGFβ во всех белках 
Smads. Ингибирование этого пути с помощью антаго-
ниста TGFβ SB-431542 приводит к снижению клеточ-
ной пролиферации и препятствует регенерации [29]. 
Так, у мышей с дефицитом TGF-β3 наблюдается инги-
бирование тканевого ингибитора металлопротеиназы 
2 и матриксной металлопротеиназы 13 или коллаге-
назы-3 [30]. Этот фермент проявляет очень высокую 
деградирующую активность в отношении коллагенов 
I, II, III, IV и XIV типов в ходе эндохондрального и 
внутримембранного остеогенеза. В фибробластах че-
ловека показано, что добавление TGF-β1 приводит к 
увеличению уровней мРНК и матриксной металло-
протеиназы 2 и снижению уровня мРНК коллагеназы 
[31]. TGF-β1 также регулирует синтез TIMPs, которые 
ингибируют матриксные металлопротеиназы через 
митоген-активированный путь [32]. 
Активированные тромбоциты запускают про-
цессы рекрутирования, адгезии и пролиферации 
стволовых клеток взрослого организма, в том чис-
ле СD34-положительных клеток-предшественников 
[33], MSCs [28], SMSs [27, 34] и предшественников 
эндотелиоцитов [35]. В качестве своеобразных «ма-
ячков миграции» клеток-предшественников в месте 
повреждения выступают стромальный фактор роста 
(stromal cell-derived factor-1, SDF-1) [36] и инсулино-
подобный фактор роста IGF-1 [37], выделяющиеся в 
том числе и тромбоцитами.
Активированные тромбоциты образуют экстра-
клеточные везикулы путем выделения плазматиче-
ской мембраны – тромбоцитарные экстраклеточные 
везикулы (ТЭВ), через которые осуществляются 
межклеточные коммуникации с лейкоцитами. Хотя 
ТЭВ могут вырабатываться и у здоровых лиц, но 
повышенный их уровень выявляется при поврежде-
ниях. Была показана способность ТЭВ связываться с 
гранулоцитами, лимфоцитами и моноцитами с обра-
зованием лейкоцитарно-везикулярных комплексов 
[38–40]. 
Тромбоциты участвуют в регуляции апоптоза и 
взаимодействии регенерирующих клеток [41]. Они 
секретируют как проапоптотические, так и анти- 
апоптические клетки. Проапоптотические: Fas-L 
[42], CD40L [43], лиганд, вызывающий апоптоз  [44], 
TNF-подобный слабый индуктор апоптоза  [45], фак-
тор некроза опухоли надсемейства элемента 14 [46]. 
Антиапоптические: HGF [47], SDF-1 [22], серотонин 
[27, 48], аденозиндифосфат [27] и сфингозин-1-фос-
фат [49]. Кроме того, микрочастицы, полученные из 
тромбоцитов, могут регулировать апоптоз в эндоте-
лиальных клетках и SMCs, а также передают сигна-
лы выживания моноцитам, эндотелиальным и нейро-
нальным стволовым клеткам. В селезенке и легких 
в качестве медитатора тромбоцит-индуцированного 
апоптоза выступает гранзим B. Амфотерин, который 
экспортируется в клеточной поверхности тромбо-
цитов при их активации, также регулирует апоптоз, 
равно как и аутофагию (аутофагоцитоз) опухолевых 
клеток, зависящую от окислительно-восстанови-
тельных процессов (редокс статуса). Таким образом, 
тромбоциты регулируют сложный комплекс меха-
низмов восстановления тканей [50]. 
Наряду с ремоделированием матрикса, пролифе-
рацией и дифференцировкой специфических клеток 
в воспроизведении структуры поврежденной ткани 
существенную роль играет восстановление микро-
циркуляции и иннервации. Накапливается все боль-
ше данных о том, что тромбоциты являются необхо-
димым условием для ангиогенеза при заживлении 
ран/регенерации тканей [51, 52]. В местах агрегации 
тромбоцитов начинается регенерация поврежденной 
интимы сосудов [53].
Инъекция в ишемированную заднюю конечность 
крысы собственных тромбоцитов и лейкоцитов ини-
циирует в ней ангиогенез [54]. Отмечается значи-
тельное снижение неоваскуляризации при уменьше-
нии числа тромбоцитов in vivo [55, 56]. 
Тромбоциты секретируют разные промоторы ан-
гиогенеза, такие как сосудистый эндотелиальный 
фактор роста, основной фактор роста фибробластов 
(bFGF), эпидермальный фактор роста и производные 
тромбоцитов – факторы роста или ангиопоэтин-1 [57]. 
VEGF – очень мощный ангиогенный фактор [58, 
59]. Изменения пролиферативной активности эндо-
телия и апоптоз эндотелиоцитов обусловлены вы-
делением тромбоцитами VEGF и эндостатина [7]. 
Разновидности VEGF-C и VEGF содержатся в α-гра-
нулах кровяных пластинок и освобождаются при 
активации тромбоцитов [60]. Тромбоциты не только 
синтезируют VEGF, но и выступают в качестве пе-
реносчика этого фактора из других источников его 
образования [60].
В тромбоцитах и мегакариоцитах обнаружен ан-
гиопоэтин-1, который обеспечивает стабилизацию 
пролиферирующих эндотелиальных клеток и сосу-
дов в васкуляризированных тканях (в тканях с вы-
раженной сосудистой сетью), но отсутствует в дан-
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ных клетках бессосудистых зон [61]. Ангиопоэтин-1 
высвобождается из тромбоцитов после их актива-
ции, например тромбином [61].
Перераспределение эндогенных факторов роста 
из цитоплазмы у интактных тромбоцитов на пери-
ферию в филоподию и ламиноподию в активиро-
ванных тромбоцитах может быть связано, по край-
ней мере частично, с регуляцией ангиогенеза [62, 
63]. Помимо стимуляторов ангиогенеза тромбоциты 
выделяют ряд его ингибиторов, таких как ангиоста-
тин, эндостатин, тромбоцитарный фактор (ТФ) 4 или 
тромбоспондин 1. В качестве примера образуемого 
тромбоцитами ингибитора ангиогенеза приводят ан-
гиостатин, освобождающийся в процессе агрегации 
кровяных пластинок [64].
Эндостатин специфически ингибирует пролифе-
рацию эндотелиальных клеток и мощно подавляет 
ангиогенез и рост опухоли [65]. ТФ-4 был первым 
гемостатическим белком, для которого показан ин-
гибирующий ангиогенез эффект in vivo [66]. По 
крайней мере, частично антиангиогенная активность 
ТФ-4 обусловлена интерференцией с FGF-2, вызыва-
ющим торможение его димеризации в результате вза-
имодействия с FGF-рецептором и интернализации. 
Тромбоспондин тромбоцитов также является ин-
гибитором ангиогенеза; он дестабилизирует локаль-
ные контакты эндотелиальных клеток и тормозит 
пролиферацию последних [67]. Кроме того, тром-
боспондины, мегакариоциты и тромбоциты высту-
пают в качестве основных антиангиогенных пере-
ключателей и определяют степень реваскуляризации 
в естественных условиях [68]. 
Интересно, что при этом для тромбоцит-ин-
дуцируемого ангиогенеза требуется физическое 
присутствие тромбоцитов, потому что их секрет 
(супернатант) в одиночку заметного эффекта на фор-
мирование трубки in vitro не оказывает [69]. Таким 
образом, клеточно-клеточное взаимодействие между 
тромбоцитами и эндотелиальными клетками, по всей 
видимости, играет важную роль в неоваскуляриза-
ции. В другом исследовании добавление тромбоци-
тов в раствор метрогила для инфузий перед инъек-
цией животным индуцирует у них дозовозависимый 
ангиогенез [70].
Для инициации процесса ангиогенеза требуется 
дестабилизация – ослабление межклеточных контак-
тов между эндотелиальными клетками, разрушение 
базальной мембраны. Также необходим локальный 
протеолиз матриксных протеинов для того, чтобы 
эндотелиальные клетки или их предшественники из 
циркулирующей крови могли мигрировать и форми-
ровать новые сосуды [71, 72].
В качестве ключевого регулятора ремоделиро-
вания в стенке сосудов после механического по-
вреждения чаще всего рассматривается урокиназа 
[73]. Активированные тромбоциты высвобождают 
нейротрансмиттеры, серотонин, дофамин, гистамин 
и глутамат, а также могут изменять активность ней-
рональных клеток [74]. Присутствие тромбоцитов в 
зоне повреждения нервной системы ускоряет восста-
новление функции, усиливает не только ангиогенез, 
но и регенерацию нейронов [75]. 
На мелких экспериментальных животных пока-
зано, что присоединение центрального и перифери-
ческого отделов перерезанного нерва коллагеновой 
трубочкой, заполненной БоТП, индуцирует регене-
рацию аксона. Таким образом, удается восполнить 
дефект седалищного нерва крысы длиной до 1 см 
[76–79]. При этом формируется более толстая мие-
линовая оболочка, возрастает скорость регенерации, 
и восстановление идет на большее расстояние [10]. 
Для того чтобы фибрин БоТП способствовал боль-
шему количеству нейронов регенерировать на боль-
шее расстояние, он должен связываться и взаимо-
действовать с нейротрофическими клетками. В этом 
взаимодействии важное место отводится таким фак-
торам, как как фактор роста нервов, нейротрофиче-
ский фактор головного мозга, глиальный нейротро-
фический фактор, нейтрофин 3, PDGF [80–85]. Эти 
факторы, в свою очередь, связанные с тромбоцитами 
и мезенхимальными клетками, трансформируют фи-
брин матрикса к тому, что он активно способствует 
регенерации аксонов [86].
Отмеченный феномен был показан при перерез-
ке лицевого нерва у морской свинки [87], лицевого 
нерва [76], седалищного нерва [77, 88–90], каверноз-
ного нерва крысы [87, 91].
Общепризнано, что макрофаги являются важным 
звеном в процессе регенерации, играя роль коорди-
натора действий, направленных на восстановление 
исходной структуры ткани или рубцевание. В зоне 
повреждения макрофаги выступают в качестве источ-
ника провоспалительных цитокинов – интерлейкина 
(IL) 1, IL-6 и фактора некроза опухоли (tumor necrosis 
factor, TNF). Они отвечают за контроль адгезии и ми-
грации воспалительных клеток, а также пролифера-
ции фибробластов и кератиноцитов [3].
Истощение макрофагов у аксолотля с помощью 
инъекции инкапсулированных клодронатом липо-
сом приводит к нарушению регенерации ампути-
рованной конечности [92]. Клодронат не способен 
проникать через клеточную мембрану. Однако, на-
ходясь в липосомах, он фагоцитируется макрофага-
ми. Этот препарат метаболизируется макрофагами in 
vitro до аденозин-5-[Β,γ-дихлорметилен]трифосфата 
(AppCCl2p). AppCCl2p (аналог АТФ), ингибируя ми-
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тохондриальную электрогенную транслоказу АДФ/
АТФ, вызывает деполяризацию митохондриальной 
мембраны и последующие события, такие как высво-
бождение цитохрома с и активация каспазы, что 
приводит к специфическому апоптозу макрофагов 
[93]. Поэтому можно смело говорить о взаимосвязи 
между недостаточностью регенерации конечностей 
и истощением макрофагов в данном эксперименте. 
Селективное истощение макрофагов с помощью 
клодроната при моделировании инфаркта миокар-
да приводит к серьезному нарушению архитектуры 
миокарда, увеличению отложения коллагена и уве-
личению смертности у мышей [94, 95].
Использование трансгенной мыши (линия мы-
шей lysM-Cre/DTR), содержащей чувствительные к 
дифтерийному токсину (DTox) макрофаги, показало 
замедленное заживление ран с сильным нарушением 
морфологии [96]. Это связано со снижением экспрес-
сии TGF-β1, дисрегулированным паттерном VEGF и 
почти полной потерей сокращения раны при отсут-
ствии дифференцировки миофибробластов. Исто-
щение макрофагов было обнаружено снижением 
экспрессии мРНК Emr-1 (EGF-like module-containing 
mucin-like hormone receptor-like 1) и лизоцима макро-
фагов, которая представляет собой макрофаг-специ-
фический маркер F4/80. 
Все вышеперечисленные исследования говорят 
о том, что макрофаги играют значительную роль в 
процессе регенерации. Без этих клеток регенерация 
заканчивается неудачно, образуется гипертрофиче-
ский рубец или незаживающая рана. 
Популяцию макрофагов можно разделить на два 
функциональных фенотипа. Они названы классиче-
ски активированными (M1) и альтернативно активи-
рованными (M2) макрофагами [3]. М1 активируются 
в ответ на повреждение липополисахаридов, TNFα 
и интерферона (INF) γ [97]. Эти лиганды действуют 
на макрофаги через LPS/IFN-γ или TLR-2, -3, -4 и -9, 
вызывают высвобождение IL-1B, IL-6, TNFα, опосре-
дованное сигнальными факторами NF-kB, STAT1, 
IRF5, AP-1 [98]. Эти цитокины усиливают воспали-
тельные и антимикробные реакции [3, 99, 100].
IL-4 и IL-13 (M2a), запускающие рецепторы Fcy 
в присутствии стимула Toll-рецептора (M2b) или 
IL-10 (M2c), могут стимулировать макрофаги диф-
ференцироваться в M2-макрофаги [97, 98]. Эти три 
фенотипа макрофагов не активируются, например 
М1, и проявляют свойства, отличные от них.
В месте повреждения макрофаги М1 и М2а при-
сутствуют вместе. Макрофаги, мигрирующие в рану 
на 1-е сут после травмы, в основном (85%) демон-
стрируют фенотип М1 [101], но уже на 5-е сут фе-
нотип М2 является доминирующей популяцией ма-
крофагов в ране [98]. По сравнению с аксолотлем у 
млекопитающего наблюдается увеличение провос-
палительных цитокинов над противовоспалитель-
ными после травмы [92], что может быть ключевой 
причиной снижения регенеративных свойств тканей 
млекопитающих.
Активация как Toll-подобных, так и Fcγ-рецеп-
торов в макрофагах приводит их к фенотипу M2b. 
Фенотип M2b по сравнению с M2a продуцирует го-
раздо более высокие уровни IL-10 и продуцирует 
провоспалительные цитокины TNFα, IL-1β и IL-6 
[97]. Во время более поздней пролиферативной фазы 
М2b-опосредованное высвобождение IL-10, вероят-
но, стимулирует активацию макрофагов M2c [98]. 
IL-10 ингибирует продукцию провоспалительных 
цитокинов, таких как TNFα, IL-6, IL-12, и презента-
цию антигена макрофагами через пониженную ре-
гуляцию MHC II [97]. Активация сигнального пути 
STAT3 приводит к высвобождению TGFβ.
Поскольку тромбоциты и макрофаги занимают 
центральное место в регенерации, то особое значе-
ние приобретают механизмы взаимодействия этих 
клеток в динамике процесса восстановления повре-
жденной ткани. Тромбоциты и макрофаги при реге-
нерации взаимодействуют друг с другом как непо-
средственно, так и опосредовано через другие клетки 
(например, эндотелиальные), оказывая реципрокный 
эффект. Тромбоциты и тромбоцитарные факторы 
(медиаторы) активируют и модулирую апоптоз мо-
ноцитов, а фагоцитоз тромбоцитов является ключе-
вым в про- и антивоспалительных процессах [102]. 
При непосредственном взаимодействии акти-
вированных тромбоцитов с моноцитами крови об-
разуются комплексы моноцитов с тромбоцитами. 
Агрегаты тромбоцитов с моноцитами формируются 
легче (т.е. при более низких концентрациях агони-
стов тромбоцитов), быстрее и более стабильны, не-
жели тромбоциты-нейтрофилы, тромбоциты-лим-
фоциты [103]. Сиалидазная обработка тромбоцитов 
приводит к повышению их связывания гомологич-
ными перитонеальными макрофагами, но не влияет 
на скорость фагоцитоза. Взаимодействие тромбоци-
тов и макрофагов опосредуется галактозоспецифиче-
ским рецептором на поверхности макрофагов [104].
Инфекционно-индуцированный тромбоцитоз – 
клинически значимое осложнение туберкулеза, со-
провождающееся нарушением иммунитета. Ингиби- 
рование тромбоцитов аспирином или лечение инги-
биторами тромбоцитоспецифического рецептора – 
гликопротеина IIb/IIIa приводит к снижению тромбо-
цитарно-макрофагальных взаимодействий и восста-
новлению макрофагально-опосредованного иммуни-
тета к микробактериальной инфекции [105].
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При взаимодействии с активированными тромбо-
цитами через PSGL-1/P-селектин, а также при свя-
зывании продуктов активированных тромбоцитов 
[RANTES, IL-1β и PAF) в моноцитах индуцируются 
NF-kB-зависимые воспалительные гены [106]. Свя-
зывание PSGL-1 приводит к активации МАР-киназ-
ного пути и mTOR-пути [106]. Сигнал, запускаемый 
в моноцитах при контактном взаимодействии с тром-
боцитами и связывании эндогенного IL-1, индуци-
рует экспрессию циклооксигеназы 2 и образование 
зависимого от нее простагландина Е2 [106]. Послед-
ний, в свою очередь, снижает активность тромбоци-
тов [107, 108]. 
При контакте с тромбоцитами моноциты приобре-
тают воспалительный фенотип и повышают аффин-
ность адгезии к эндотелию [109, 110]. Тромбоциты 
же захватываются моноцитами и макрофагами, что 
вызывает увеличение выхода цитокинов из моноци-
тов [111]. Таким образом, активированные тромбо-
циты влияют на выживаемость и дифференцировку 
моноцитов, после чего комплексы моноцитов с акти-
вированными тромбоцитами распадаются [112]. 
Тромбоцитарно-макрофагальная коммуникация 
осуществляется и через ТЭВ, которые после связыва-
ния с моноцитом и образования моноцитарно-тром-
боцитарного комплекса поглощается последним в те-
чение 30–60 мин [109].  Таким образом ТЭВ способны 
доставлять, в частности хемокин RANTES (CCL5), 
моноцитам и эндотелиальным клеткам, способствуя 
привлечению моноцитов в субэндотелий [113]. 
CCL5 является одним из наиболее важных хемо-
аттрактантов моноцитов, высвобождаемых тромбо-
цитами после травмы. CCL5 взаимодействует с по-
верхностью эндотелия в присутствии цитокина IL-1β 
и действует как связанный с клетками сигнал для 
адгезии моноцитов и их миграции через сосудистый 
эндотелий. IL-1β также высвобождается из тромбо-
цитов [5]. 
RANTES также секретируется эндотелиальными 
клетками под влиянием INFγ и фактора некроза опу-
холи TNFα [114].  TGFβ не только стимулирует акти-
вацию макрофагов M2c, но и сам подтип M2c являет-
ся важным источником TGFβ, который способствует 
многим аспектам заживления ран: воспалению, хе-
мотаксису, уменьшению раны, ангиогенезу и отло-
жению ECM [3].
Воздействие активированных тромбоцитов с мо-
ноцитами вызывает усиление экспрессии ими ткане-
вого фактора, связывание с фактором коагуляции Ха 
и фибриногеном. Образующийся тромбин вызывает 
не только агрегацию и активацию тромбоцитов, но 
и активацию моноцитов, направляя их к усилению 
адгезии и продукции хемокинов CCL2, RANTES 
[115, 116]. Связывание тромбоцитарного цитокина 
CXCL13 с рецептором CXCR5 на моноцитах приво-
дит к ингибированию продукции TNFα и IL-6 [117].
Тромбоциты выбрасывают микрочастицы не 
только при активации, но и при старении в резуль-
тате апоптозоподобного процесса (апоптоз-ин-
дуцированные микрочастицы тромбоцитов). При 
продолжительной инкубации с моноцитами они 
способствуют дифференцировке клеток, но пода-
вляют их пролиферацию. Анализ мембранных ре-
цепторов моноцитов демонстрирует повышенные 
уровни экспрессии CD11b (интегрин aMb2), CD14 
и CD31 (молекула адгезии тромбоцитарных эндо-
телиальных клеток 1), а также хемокиновые рецеп-
торы CCR5 и CXCR4, но не CCR2, а значит апоп-
тоз-индуцированные микрочастицы тромбоцитов 
поляризуют клетки в направлении резидентных М2. 
Клетки, обработанные апоптоз-индуцированными 
микрочастицами тромбоцитов, активно потребля-
ют окисленный липопротеин низкой плотности и 
высвобождают матриксные металлопротеиназы и 
перекись водорода. Еще одним подтверждением 
дифференцировки в направлении резидентных про-
фессиональных фагоцитов служит то, что частицы 
стимулируют экспрессию рецепторов липопротеи-
дов низкой плотности, CD36 и CD68, а также вы-
работку моноцитами провоспалительных и иммуно-
модулирующих цитокинов [118]. 
Таким образом, не вызывает сомнения, что в 
процессах репаративной регенерации одно из ве-
дущих мест занимают тромбоциты, принимающие 
участие в ее регуляции на всех этапах процесса 
восстановления структуры поврежденной ткани. 
Расшифровка же конкретных механизмов их репа-
ративной функции позволит разработать новые эф-
фективные методы целенаправленного влияния на 
заживление ран.  
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